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研究成果の概要（和文）： 
高い酸素分圧が破骨細胞の長期生存・維持をもたらすことを明らかとした。炎症・腫瘍に伴う
血管新生により血流増加、高酸素分圧の環境で破骨細胞が多く出現し骨破壊が増加している臨
床像を説明する一病態の解明と考える。その機序として、M-CSF, c-fms という破骨細胞前駆細
胞の維持に関わる物質の発現を介していることを示した。一方、酸素分圧の培養細胞への影響
を見る際には、培養液量、液の深さも含む繊細な条件設定が必要であることを明らかとした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We showed that a high oxygen tension markedly prolonged the duration of osteoclast 
precursor formation in the presence of supporting cells, and also markedly and persistently 
increased the production of macrophage colony stimulating factor (M-CSF) by supporting 
cells. These findings could explain some part of pathophysiology in severe bone destruction 
or osteolysis accompanied with abundant blood vessel and numeraous osteoclasts seen in 
several pathological conditions such as rheumatoid arthritis (RA) and primary or 
metastatic tumors. We also showed that O2 concentrations decreased depending of the depth 
in both 20 and 5% O2 tension, so medium depth is one of critical conditions to study the 
relation of the cellular environment of pericellular oxygen tension and cell biology. 
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１．研究開始当初の背景 
加齢とともに生ずる、変形性関節症、変形性
脊椎症、骨粗鬆症はいずれも加齢とともに上
昇する酸化ストレスが病態と関与している。
また、変形性関節症の病態には軟骨細胞機能、
骨粗鬆症の病態には関与する骨芽細胞、骨細

胞、破骨細胞の機能変化が関与している。こ
の軟骨細胞、骨細胞いずれに対しても酸素濃
度環境が重要な影響を持つことをこれまで
に我々は証明してきた（Hirao M, J Biol Chem 
2006, Hirao M, J Bone Miner Metab 2007）。 
 



２．研究の目的 
本研究ではさらに骨の細胞が生態内環境因
子の一つである酸素分圧によりどのような
機能変化を生ずるかを明らかとして、普遍的
な生態内環境から生ずる骨の臨床的な障害
に対する治療対応策を模索する。 
 
３．研究の方法 
A. 破骨細胞に対する酸素分圧の影響の検
討：破骨細胞前駆細胞である CD14 陽性細胞
と、骨芽細胞様細胞である SaOS4/3 細胞との
共培養による破骨細胞分化誘導の系を用い
て、破骨細胞の維持、分化に対する酸素分圧
の影響を評価する。 
B. 生体内での組織内酸素濃度と、細胞培養
の実験系での培養細胞近傍の酸素濃度の比
較検討を行い、培養実験を行う上での正確な
実験条件の設定を行う基礎データを得る。 
 
 
４．研究成果 
A.破骨細胞前駆細胞である CD14陽性細胞と、
骨芽細胞様細胞である SaOS4/3細胞との共培
養において、形成された破骨細胞が高酸素濃
度下では長期にわたって生存することを確
認した（図 1）。また、高酸素濃度下では CD14
陽性細胞における c-fmsの発現が上昇する一
方、SaOS4/3 細胞においてそのリガンドであ
る M-CSF の発現が上昇していた（図２）。さ
らに、組織中で M-CSF 発現細胞と TRAP 陽性
破骨細胞の局在が一致し、同部位で ROS の発
現が高いことも確認され、局所の高酸素濃度
が破骨細胞の形成および生存を促進するこ
とが強く示唆された。 
図１ 
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B. 実際の生体における組織中の酸素濃度を、
家兎の筋肉組織ならびに関節内で測定した。
次に骨芽細胞前駆細胞である MC3T3-E1 細胞
を、通常の 20％あるいは 5％の二通りの酸素
濃度で、またメディウム量を5mlあるいは2ml

の二通りで培養し、培養上清中の酸素濃度を
シャーレ底面すなわち培養している細胞か
らの距離ごとに酸素濃度測定記録計を用い
て測定した。その結果、酸素濃度は表面から
下に行くほど、すなわち培養細胞に近づくほ
ど低くなったが、その変化はメディウム量が
5ml のときに顕著であった。また、培養細胞
近傍の酸素濃度は 5％の低酸素濃度で培養し
たときのほうが先の生体組織内で測定した
酸素濃度に近く、実際の生体内の環境を再現
していると考えられた。さらに他の間葉系細
胞の培養においても同様の結果が認められ
た。酸素分圧をかえた in vitro の研究を行
う上で、培養液の量の調整による深さのコン
トロールが極めて重要な実験条件であるこ
とが明らかとなった。これまでの、多くの研
究はこの条件設定は統一されておらず、この
分野の研究を行う上での重要な点である。こ
のような条件設定を正確に行い、骨細胞に対
する酸素分圧の影響の細胞内転写因子の動
きの検討を進めている。 
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